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摘要：胰腺癌是常见消化系统恶性肿瘤之一，由于其恶性程度高、侵袭转移能力强，目前胰腺癌患者

总体生存率低。沉默信息调节因子(Sirtuins，SIRTs)家族是一组高度保守的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸依赖

的Ⅲ类组蛋白去乙酰化酶，具有去乙酰酶活性，参与多种生理、病理过程。近年来，研究发现，

SIRTs在胰腺癌的发生发展中发挥重要作用。本文就SIRTs在胰腺癌发生发展中的作用及研究现状作系

统综述，为胰腺癌发病机制研究提供新参考。
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Role and research progress of SIRT family in pancreatic cancer
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Abstract: Pancreatic cancer is one of the common malignant tumors of digestive system. Due to its high
degree of malignancy, invasion and metastasis, the overall survival rate of pancreatic cancer patients is low at
present. Sirtuins family (SIRTs) is a group of highly conserved nicotinamide adenine dinucleotide dependent
class III histone deacetylases, which have deacetylase activity and participate in a variety of physiological and
pathological processes. In recent years, it has been found that SIRTs play an important role in the occurrence
and development of pancreatic cancer. In this paper, the role and research status of SIRTs in the pathogenesis
and development of pancreatic cancer are systematically reviewed, providing new reference for the
pathogenesis of pancreatic cancer.
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胰腺癌是恶性程度最高的肿瘤之一[1]，美国

2020年所有确诊的癌症中，因胰腺癌死亡人数占

所有癌症相关死亡人数的8%，胰腺癌占所有确诊

癌症病例的3%，发病率居第9位，死亡率高居第4
位，其5年生存率只有9%[2]。目前，胰腺癌发病率

在不断增高，预计到2030年，美国因胰腺癌死亡

人数将超过乳腺癌、前列腺癌和结直肠癌，成为

癌症相关的第二大死因[3]。中国国家癌症中心2017
年的统计数据显示，胰腺癌的发病率位列我国男

性恶性肿瘤的第7位，女性位列第11位，占恶性肿

瘤相关病死率的第6位[4]。胰腺癌的致病因素主要

包括吸烟、家族史、糖尿病和肥胖等，但其具体

发病机制仍不十分明确。Jones等[5]于2008年发表在

Science上的文章证实，胰腺癌的发生与KRAS癌基

因、BRCA1/BRCA2的突变以及抑癌基因TP53、p16
(p16/CDKN2A)等受抑制有关。沉默信息调节因子

(sirtuins，SIRTs)家族是一组依赖烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸(nicotinamide adenine dinucleotide，NAD+)
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的去乙酰化酶家族，可使包括组蛋白和非组蛋白

在内的多种蛋白质去乙酰化，SIRTs除了具有去乙

酰化酶活性外，SIRT4、SIRT6还具有ADP-核糖基

转移酶活性，SIRT5还有去琥珀酰化酶、去戊二酰

化酶和去丙二酰化酶活性。SIRTs广泛参与多种生

理病理过程，尤其在肿瘤的发生发展中发挥重要

作用[6]。

1 SIRTs概述

SIRTs是一组高度保守的NAD+依赖性去乙酰

化酶类。哺乳动物SIRTs按其结构和功能分为7个
成员(SIRT1~7)；按序列进化分析可分为4类，

SIRTs成员具有不同的亚细胞定位，不同的细胞定

位决定了SIRTs的生物学功能多样性，SIRTs的分

类、定位与生物学功能详见表1[6-14]。所有SIRTs都
有一个保守的催化NAD+结合结构域，由约275个
氨基酸组成，其两侧是可变长度且不同序列的N端
和C端，这样的结构使它们能与不同的底物相结

合。近年来研究发现，SIRTs广泛参与能量代谢、

应激反应、基因组稳定、衰老、自噬、凋亡等生

理过程，在肿瘤、抑郁症、肝病、心血管等疾病

中发挥着重要作用[6-14]。

2 SIRTs在胰腺癌中的定位、表达及表达

调控

在SIRTs中，SIRT1是最早发现也是被研究最

多的一种，SIRT1主要定位于细胞核，具有较强的

去乙酰化作用，SIRT1在体内各组织细胞广泛表

达[15]，SIRT1在各类型胰腺癌组织和细胞中均显著

上调[16]，在胰腺癌中发挥抗癌与抑癌双重作用，

可能与肿瘤的不同发展阶段相关。SIRT1的表达主

要 受 转 录 调 节 因 子 癌 高 甲 基 化 基 因 1
(hypermethylated in cancer 1，HIC1)调控，HIC1与
SIRT1去乙酰化酶形成转录抑制复合物，该复合物

直接结合SIRT1启动子并抑制其转录，胰腺癌中

HIC1启动子甲基化导致HIC1失活，进而使SIRT1
表达上调[17]。此外，SIRT1表达还受microRNAs调
控，miR-494、miR-601以及miR-217通过下调

SIRT1抑制胰腺癌发生发展，但其具体下调机制尚

不明确[18-20]。在mRNA水平，miR-138-5p特异性靶

向结合SIRT1 3′非翻译区，降低SIRT1的水平 [21]。

SIRT2分布于细胞质，也具有去乙酰活性。SIRT2
在胰腺癌细胞中表达上调，这与癌基因Myc在胰腺

癌中的高表达相关，SIRT2高表达是胰腺癌的危险

因素[22]。SIRT3、SIRT4和SIRT5都定位于线粒体

中，SIRT3有去乙酰酶活性，SIRT3在大部分胰腺

癌中低表达，且在胰腺癌中具有肿瘤抑制特

性[11]。SIRT4的脂酰胺酶活性优于其去乙酰酶活

性，在PANC-1和MiaPaCa-2细胞中过表达[23]，其

在胰腺癌中的作用还有争议，不同的研究发现其

发挥促癌与抑癌的不同作用[23,24]。SIRT5有极弱的

去乙酰化酶活性，但其具有很强的去琥珀酰化、

表1 SIRTs的分类、定位及功能

成员 定位 酶活性 蛋白质底物 功能

SIRT1 细胞核
细胞质

去乙酰化 p53、NF-κB、FOXO1、FOXO3、PGC1α、
HIF1α、HIF2α、eNOS、H1K26、H3K9、
H4K16、Ku68、KAP1、HSF1等

细胞凋亡、应激反应、代谢、基因组稳定、细

胞周期、肿瘤抑制、神经退行性病变、寿命、

癌症、细胞迁移、生物钟

SIRT2 细胞质 去乙酰化 H4K16、FOXO1、FOXO3a、NF-κB、p53、
α-tubulin等

细胞周期、细胞分化、基因组稳定性、应激反

应、神经变性、能量代谢

SIRT3 线粒体 去乙酰化 FOXO3a、HIF1α、CYPD、MnSOD、SOD2等 寿命、氧化应激、细胞凋亡

SIRT4 线粒体 ADP核糖基化
去乙酰化

GDH、MCD、PDH、Hsp60等 三羧酸循环、胰岛素分泌、脂肪酸氧化、肿瘤、

基因组稳定性

SIRT5 线粒体 去乙酰化
去琥珀酰化
去戊二酰化
去丙二酰化

CPS1、HMGCS2、SOD1、UOX等 尿素循环、酮体合成、氧化应激、细胞呼吸

SIRT6 细胞核 去乙酰化
ADP核糖基化

NFα、H3K9、H3K56、PARP1、CtIP等 基因组稳定性，新陈代谢、炎症、癌症、心血

管疾病

SIRT7 细胞核 去乙酰化
去琥珀酰化

H3K18、RAF53、GABP-β1、U3-55k等 转录调控、基因组稳定性、氧化应激
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去丙二酰化和去戊二酰基化酶活性，在各组织中

广泛分布，在脑组织含量较高 [ 2 5 ]。研究发现，

S IRT 5在胰腺导管腺癌 ( p a n c r e a t i c d u c t a l
adenocarcinoma，PDAC)中低表达，是一种PDAC
肿瘤抑制因子[26]。SIRT6与SIRT7定位于细胞核，

SIRT6具有去乙酰化酶、单ADP-核糖转移酶和酰

化酶活性，这些活性广泛参与多种基因的表达与

调控[27]。Kugel等[28]研究发现，SIRT6在少部分胰

腺癌中的表达较正常胰腺组织下调，且低表达

SIRT6的PDAC患者预后差。SIRT7催化活性目前

主要是去乙酰化酶活性和去琥珀酰化酶活性。胰

腺癌组织免疫组化分析显示，SIRT7在PDAC的细

胞质和细胞核中的表达水平都较低，且低水平表

达与较高的侵袭性及不良预后相关[29]。

此外，本文根据整合了TCGA和GTEx等基因

表达数据库的GEPIA数据库(http://gepia.cancer-pku.
cn/)得到不同SIRT在胰腺癌与正常组织中的表达情

况(图1)，并分析了SIRTs表达量与肿瘤患者预后的

相关性，可知SIRTs在胰腺癌中普遍高表达，但在

胰腺癌中SIRTs的表达量对患者总生存期的影响并

无统计学差异(P>0.05)，这与部分研究结果并不相

符，可能是生物数据库的样本局限性所致。

3 SIRTs与胰腺癌的相互作用

3.1 SIRT1在胰腺癌中发挥促自噬、抗凋亡和抗

衰老作用

自噬是为了维持细胞内环境稳定而降解不必

要或功能失调的细胞质蛋白质和细胞器的动态过

程，目前认为自噬有利于细胞的生存[30]，低氧能

诱导胰腺癌细胞自噬。研究发现，在低氧诱导的

胰腺癌细胞内SIRT1表达增加，而miR-138-5p表达

量明显降低，进一步探究表明胰腺癌中的miR-138-
5p表达特异性靶向SIRT1 3'非翻译区，从而降低

SIRT1水平，抑制自噬[21]。进一步对SIRT1的促自

噬机制研究表明，SIRT1去乙酰化FOXO1并通过

FOXO1/RAB7通路调控胰腺癌细胞自噬[31]。值得

注意的是，虽然目前认为自噬有利于细胞稳定，

能促进癌细胞的发生与侵袭能力，且与化疗耐药

相关，然而过度自噬激活可导致自噬性细胞死

亡，因此，自噬在胰腺癌中具有双重作用[32,33]。

SIRT1在胰腺癌中也显示出双重作用，SIRT1抑制

或激活都被证实具有抗胰腺癌细胞活性且与化疗

药物显示出协同作用[34-41]，但具体的机制还尚未完

全明确。笔者认为，SIRT1相关的自噬抑制或者过

度激活发挥了重要作用。凋亡是细胞主动死亡的

过程，有利于维持细胞稳态，凋亡功能缺陷可导

致癌症的发生，过度凋亡则不利于细胞的生存，

诱发癌细胞凋亡也是化疗药物治疗的重要机制。

研究发现，吉西他滨治疗后，人的胰腺癌细胞

SIRT1表达上调，SIRT1发挥去乙酰化作用抑制了

HIC1、p53和p73在内的几种肿瘤抑制因子的功

能；发挥抗凋亡和抗细胞衰老作用从而诱导化疗

耐药[35]。SIRT1抑制剂烟酰胺或Cambinol处理的胰

腺癌细胞SIRT1表达消失且诱导了PANC-1细胞凋

亡导致胰腺癌细胞生长受限[36]。以上研究说明，

SIRT1在胰腺癌中具有抗凋亡和抗衰老活性。然而

在SIRT1的部分相关激活剂的研究中，发现SIRT1

SIRTs在胰腺癌中较正常胰腺组织普遍高表达

图1 SIRTs在胰腺癌与正常胰腺组织中的表达差异(数据来源：GEPIA数据库)
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激活剂可抑制胰腺癌细胞的存活及增强化疗敏感

性，而依赖SIRT1的凋亡增加也发挥了一定作

用[39]，但无论是吉西他滨化疗后SIRT1上调对凋亡

的抵抗，还是SIRT1激活剂作用于胰腺癌观察到的

凋亡增加，都缺乏直接的机制研究证据，有待进

一步研究明确。

3.2 SIRT1诱导胰腺癌上皮-间充质转化过程促进

胰腺癌细胞侵袭转移

上皮-间充质转化(epithelial mesenchymal
transition，EMT)是指上皮细胞失去紧密附着能力

而转化为具有迁移能力的间质细胞的过程，是肿

瘤侵袭和转移的主要机制[42]。SIRT1参与诱导胰腺

癌细胞EMT。Deng等[20]发现，miR-217在胰腺癌中

低表达，而miR-217的直接靶标SIRT1则高表达。

进一步研究发现，miR-217可通过miR-217/SIRT1
通路抑制EMT，从而抑制胰腺癌细胞的增殖，胰

腺癌和慢性胰腺炎中过表达的转化生长因子-β1可
触发miR-217/SIRT1通路的失调，促进了EMT过
程，这与胰腺癌的发生相关。相关机制探究发

现，SIRT1与转录因子TWIST和甲基-CpG结合域蛋

白-1相互作用，形成转录抑制复合物，从而抑制上

皮标志物E-钙黏蛋白的表达，SIRT1的敲低通过间

充质-上皮转化增加了E-钙黏蛋白的表达，并降低

了胰腺癌细胞的增殖、侵袭和体内形成肿瘤的能

力[43]。上述实验表明，SIRT1在胰腺癌中促进了

EMT过程，miRNA在胰腺癌EMT进程中发挥转录

后基因调控功能，而炎性细胞因子转化生长因子-β1
对此过程具有拮抗作用。

3.3 SIRTs与胰腺癌代谢

3.3.1 SIRT1、SIRT2高表达或SIRT3、SIRT4以及S-
IRT6沉默增强胰腺癌糖酵解

代谢失调在肿瘤的发生发展中至关重要[44]，

胰腺癌的能量代谢也符合Warburg效应，即在氧气

充足的情况下，其细胞仍倾向于糖酵解代谢获取

能量，SIRTs参与多种机制调节胰腺癌细胞的有氧

糖酵解，调节细胞代谢水平，进而影响胰腺癌细

胞的活性与侵袭能力[45-49]。大多数胰腺癌都伴有抑

癌基因p53突变，突变的p53可阻止糖酵解酶甘油

醛-3-磷酸脱氢酶核转位，从而增加胰腺癌细胞糖

酵解。研究发现，SIRT1蛋白可与糖酵解酶甘油

醛-3-磷酸脱氢酶形成复合物，参与上述阻止甘油

醛-3-磷酸脱氢酶的核转位过程从而增强癌症细胞

的有氧糖酵解[45]。胰腺癌中SIRT2高表达可使乳酸

脱氢酶A去乙酰化增强其活力且使蛋白质降解受

阻，进而加快糖酵解速率和乳酸产生[46]。某些胰

腺癌细胞有氧糖酵解的调节因子通过沉默下游的

SIRTs发挥作用，比如糖酵解的阳性调节因子E盒
结合锌指蛋白1、泛素样含PHD和环指域1分别通

过沉默SIRT3和SIRT4的表达促进胰腺癌有氧糖酵

解[23,47]，SIRT3还可调控苹果酸-天冬氨酸穿梭，影

响NADH向线粒体的净转移，进而影响胰腺癌糖酵

解(图2)[48]。另外，Zhong等[49]证明，SIRT6可作为

组蛋白H3K9脱乙酰酶来控制多个糖酵解基因的表

达。具体而言，SIRT6作为转录因子Hif1的共抑制

因子发挥作用，SIRT6缺陷细胞表现出Hif1活性增

加，从而导致葡萄糖摄取增加，糖酵解上调。糖

酵解是胰腺癌的主要能量代谢途径，能增强胰腺

癌糖酵解代谢，促进胰腺癌细胞的增殖和转移。

研究发现，抑制糖酵解可增强吉西他滨对胰腺癌

细胞的化疗敏感性 [ 5 0 ]。而EX527作为SIRT1和
SIRT2的抑制剂，已被证实具有降低胰腺癌细胞增

殖、侵袭及转移的能力，且在胰腺癌的吉西他滨

化疗中具有协同作用[35,40]，但具体机制还未明确。

基于上述研究，SIRT抑制剂与吉西他滨化疗协同

作用是否与抑制SIRTs相关的糖酵解过程有关也值

得思考。

3.3.2 SIRT3抑制胰腺癌细胞铁代谢, SIRT4促进

胰腺癌支链氨基酸代谢

如前所述，SIRT3在胰腺癌中低表达且有肿瘤

抑制特性，小分子miRNA如miRNA-708-5p和miR-
629介导的SIRT3沉默促进了胰腺癌的发生发

展[51,52]，其机制除了与上述糖酵解相关外还可能与

铁代谢失调相关，铁代谢对许多细胞过程至关重

要，细胞铁稳态的维持依赖铁调节蛋白的调节。

SIRT3通过抑制铁调节蛋白降低转铁蛋白受体的表

达，导致铁代谢失调，抑制胰腺癌细胞增殖[53]。

Lei等[24]认为，血浆支链氨基酸水平升高与胰腺癌

风险增加有关，SIRT4通过调控支链氨基酸转氨酶

2去乙酰化，参与了支链氨基酸的分解代谢，并促

进PDAC细胞增殖和肿瘤生长。如上所述，SIRT4
的沉默或激活通过影响糖酵解和氨基酸代谢增强

胰腺癌细胞的活性，这种双重作用提示其在胰腺
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癌发病中的作用是复杂的，有待进一步研究

明确。

3.3.3 SIRT5抑制GOT1进而抑制谷氨酰胺和谷胱

甘肽代谢

SIRT5表达负调控肿瘤细胞增殖并与PDAC患
者的良好预后相关。在PDAC小鼠模型中，SIRT5
的基因消融促进了腺泡到导管的化生和胰腺肿瘤

的发生，导致胰腺癌小鼠存活率低下。从机制上

讲，在葡萄糖受限的条件下，SIRT5主要通过催化

相关赖氨酸去乙酰化抑制GOT1的酶活性来抑制谷

氨酰胺和谷胱甘肽代谢。胰腺癌中SIRT5缺失，则

通过乙酰化介导的GOT1激活增强谷氨酰胺和谷胱

甘肽的代谢，维持氧化还原平衡并支持PDAC细胞

的生长[26]。

3.4 SIRT6对胰腺癌的双重作用

与GEPIA数据库的结果一致，Kugel等[28]的研

究也发现，SIRT6在60%~70%的PDAC中表达较正

常胰腺组织上调，但仍有30%~40%的PDAC表现为

SIRT6低表达，且SIRT6低表达的PDAC患者预后

更差。SIRT6缺失导致Lin28b启动子组蛋白高度乙

酰化，增强Myc驱动的Lin28b转录使其表达上调，

并通过Lin28/Let7通路诱导HMGA2、IGF2BP1和
IGF2BP3的表达，上述三个基因协同驱动了低表达

SIRT6的PDAC的进展和转移。另外，SIRT6缺失还

会增加胰腺癌的葡萄糖摄取和糖酵解[49]。上述研

究表明，SIRT6主要抑制胰腺癌的发生发展。有趣

的是，也有研究发现，SIRT6在Ca2+动员第二信使

的合成、Ca2+依赖转录因子的调控以及促炎、促血

管生成和趋化细胞因子的表达中发挥作用，进而

促进癌细胞的迁移[54]。Bauer等[54]还发现，在原发

肿瘤mRNA水平上，SIRT6在胰腺癌中的表达较正

常胰腺组织的表达并无升高，但与非致瘤性胰腺

上皮HPNE细胞相比，大多数PDAC细胞系的SIRT6
水平增加。因此，推测SIRT6的促癌抑癌双重作用

可能与肿瘤发展不同阶段相关，SIRT6上调可能发

生在胰腺癌晚期或者侵袭性高的阶段，此时SIRT6
的促炎、促血管生成和趋化细胞因子的表达在胰

腺癌的侵袭转移中发挥主要作用。

4 SIRTs的激活剂与抑制剂

目前胰腺癌方面，对SIRTs中SIRT1、SIRT2
和SIRT6的激活剂和抑制剂研究较多。SIRT1的激

活剂有天然的白藜芦醇、SRT1720、SRT1460和
SRT3025等；SIRT1的抑制剂有Cambinol、烟酰

胺、Ex-527，Salermide(SAL)等；SIRT2抑制剂包

括AGK2、SirReal2、NDP11033等；UBCS039为

SIRT3影响线粒体谷氨酸草酰乙酸转氨酶(glutamate oxaloacetate transaminase，GOT)去乙酰化，继而影响苹果酸-天冬氨酸穿梭，影响NADH向线

粒体的净转移。去乙酰化的线粒体GOT(GOT2)和MDH2之间的联系减弱，改变了线粒体NADH/NAD+的氧化还原状态，抑制ATP的生成，进而

抑制胰腺癌细胞的代谢

图2 SIRT3去乙酰化GOT2影响苹果酸-天冬氨酸穿梭[48]
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SIRT6的去乙酰化激活剂，相反，小分子化合物2-
(1-苯并呋喃-2-基)-N-(二苯甲基)喹啉-4-甲酰胺

(12q)为SIRT6去乙酰化抑制剂。

4.1 SIRT1激活剂与胰腺癌的关系

SIRT1的激活剂白藜芦醇和烟酰胺已被证实具

有较好的抗胰腺癌细胞侵袭和迁移能力[37]，白藜

芦醇主要通过激活半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶3来诱

导Capan-2和Colo-357细胞凋亡，从而抑制胰腺癌

的侵袭和迁移，并通过ROS/核因子红细胞2信号传

导靶向营养缺乏自噬因子1来增加胰腺癌细胞的化

疗敏感性[37,42]。胰腺癌上调因子是一种新的致癌基

因，通过上调β-catenin诱导胰腺细胞快速增殖。

Cho等[38]发现，白藜芦醇通过激活SIRT1靶向抑制

β-catenin的靶分子cyclin-D1表达，进而抑制表达癌

基因胰腺癌上调因子的胰腺癌细胞增殖。目前已

知的白藜芦醇作用靶点有多种，对应多种复杂的

功能，虽然研究发现白藜芦醇对胰腺癌的发生发

展有较好的抑制作用，但目前只有Cho等[38]证实，

白藜芦醇对胰腺癌的抑癌作用通过依赖SIRT1的激

活实现其对表达胰腺癌上调因子的胰腺癌细胞的

活性影响。S IRT1的其他激活剂SRT1720、
SRT1460和SRT3025能够抑制胰腺癌细胞生长，这

种作用是依赖SIRT1实现的。进一步研究发现，上

述三种SIRT1激活剂依赖SIRT1增加了溶酶体通透

性，诱导溶酶体依赖性的细胞死亡及凋亡，从而

抑制体内外胰腺癌细胞生长和存活，并且增强了

胰腺癌细胞对吉西他滨和紫杉醇的化疗敏感性。

研究发现，上述作用过程可能是通过激活SIRT1从
细胞核转移至细胞质、靶向调控溶酶体蛋白的功

能、激活溶酶体依赖的细胞死亡及凋亡而实现

的，但并未直接证实SIRT1胞核向胞质移位对胰腺

癌的死亡是必需的[39]。即上述SIRT1激活剂是如何

通过SIRT1具体调控溶酶体的通透性和功能的，还

尚不明确。研究还发现，SRT1720、SRT1460和
SRT3025抑制胰腺癌细胞自噬，但这种作用是不依

赖SIRT1实现的 [ 3 9 ]。SRT1720、SRT1460和
SRT3025对胰腺癌作用的具体机制仍有待进一步

研究。

4.2 SIRT1抑制剂与胰腺癌的相关性

多项研究表明，SIRT1的抑制剂都具有较好抗

胰腺癌增殖侵袭的作用，且可增加胰腺癌细胞对

化疗药物的敏感性。EX527可以下调胰腺癌细胞

SIRT1的去乙酰化活性，通过下调基质金属蛋白酶

2、基质金属蛋白酶9以及诱发凋亡与衰老以及细

胞周期失调等机制抑制PANC-1和ASPC-1细胞的活

性，且EX527在吉西他滨化疗胰腺癌治疗中具有协

同作用，可以降低吉西他滨化疗的耐药性[35,41]。但

是，也有研究表明，较小剂量的EX527虽能显著减

少体外PANC-1细胞增殖，增强了PANC-1细胞对

吉西他滨处理的敏感性，但其机制只与凋亡诱导

相关，即并未观察到此过程与EMT、衰老以及细

胞周期失调相关[40]。这种差异可能是由于两者所

用EX527剂量差异导致SIRT1抑制水平不同进而影

响了胰腺癌细胞的存活机制。烟酰胺和Cambino1
也是S IRT 1的抑制剂，用较高浓度烟酰胺或

Cambinol处理的胰腺癌细胞SIRT1蛋白表达消失且

表现出明显的生长抑制，且与吉非替尼协同对胰

腺癌具有抑制作用，生长抑制与PANC-1细胞凋亡

诱导、MiaPaCa-2的细胞周期停滞以及两者的加速

衰老相关[36]。

如前所述，多数研究发现，SIRT1在胰腺癌中

表达上调且发挥促癌作用，然而SIRT1的部分激活

剂显示出较好的抗胰腺癌效果，但只有依赖SIRT1
激活发挥抗胰腺癌作用的白藜芦醇对表达胰腺癌

上调因子的胰腺癌细胞的抗癌作用是明确的。与

多数SIRT1与胰腺癌关系研究相符的是，SIRT1抑
制剂显示出一定的抗胰腺癌作用，且可增加胰腺

癌的化疗敏感性。SIRT1的激活或抑制都会干扰胰

腺癌细胞的生长，表明SIRT1在胰腺癌中的作用是

极其复杂的，探究其具体作用机制具有非常重要

的意义。

4.3 其他SIRTs的激活剂与抑制剂

SIRT2抑制剂Tenovin-6、硫肉豆蔻酰赖氨酸

化合物(TM)、NPD11033以及AC-93253能抑制胰腺

癌细胞生长，其他SIRT2抑制剂如AGK2、SirReal2
在胰腺癌中未发现抗癌效果[22,55,56]。在胰腺癌中，

Tenovin-6抗癌作用强，TM抗癌作用极弱，在上述

SIRT2抑制剂中，并未证实Tenovin-6是通过抑制

SIRT2活性或表达发挥抗胰腺癌作用[22,55,56]。SAL
是SIRT1和SIRT2的抑制剂，能够杀死包括胰腺癌

在内的多种肿瘤细胞，且与新型合成姜黄素类似

物EF24联合使用时，可有效抑制BxPC-3细胞的进

张栋岩, 等. SIRT家族在胰腺癌中的作用及研究现状 · 1893 ·



展并使其细胞周期停留在G期，目前还需要进一步

的研究来阐明SAL抑制胰腺癌细胞的潜在分子机

制[57]。名为MC3138的小分子SIRT5激活剂1,4-二氢

吡啶能使GOT蛋白的赖氨酸乙酰化并抑制其酶活

性，细胞活力测定显示MC3138降低了PDAC的细

胞活力，不同剂量的吉西他滨和MC3138的组合在

CFPAC-1和Colo357/FG细胞中表现出协同作用，

且能显著降低小鼠人源胰腺组织来源的移植瘤大

小、重量和肿瘤增殖速度 [ 2 6 ]。S IRT6激活剂

UBCS039在包括胰腺癌在内的几种人类肿瘤细胞

系中通过抑制SIRT6去乙酰酶活性并依赖AMPK-
ULK1-mTOR信号通路诱导了时间依赖性的自噬激

活，SIRT6的持续激活导致自噬相关的细胞死

亡[58]。新的特异性SIRT6小分子去乙酰化活性抑制

剂12q在体外显著抑制PDAC细胞的增殖和迁移，

值得进一步探究其相关机制[59]。

5 总结

SIRTs参与多种生理病理过程，在胰腺癌中，

SIRTs通过多种上下游分子和信号通路参与胰腺癌

细胞的代谢、自噬、侵袭和转移等过程。但是，

目前对SIRTs在胰腺癌中的作用仍有争议，如前文

所述，不同的研究发现大多数SIRT在胰腺癌中发

挥促癌与抑癌的双重作用；另外，SIRT1的小分子

抑制剂和激活剂都显示出了一定的抗癌作用，提

示SIRTs在胰腺癌中的作用机制复杂多样，与其相

关的具体分子机制有待进一步研究明确。基于目

前对SIRTs的研究，笔者认为SIRTs在胰腺癌中具

有重要的作用。因此，深入研究SIRTs网络调控的

关键节点与靶点以及小分子激活剂或抑制剂的开

发应用，有望探索胰腺癌诊断与治疗的新途径。
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